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© Verwandung einas Arzneimittels zur Behendlung von metastatischon Krebserkrankungen 

<S) Die Erfindung betrifft die Verwendung von Ginkgoliden. 
die aus dan Blettem das Ginkgo biloba Baumas gewonnen 
werden kSnnen, zur There pi a metastatiacher Kj«bserkran- 
kungan. Dar therapeutiaehe Nutzen llagt in emer Verstfir- 
kung das tumorwachstumahemmenden Effektes zytostati- 
achar Chemothcrapeutika aowia in einar Vemiindwung von 
unerwiinschten Wirkungan nach vomerigar Verabrwcnung 
dar Ginkgolide. 
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Die Erfmdung betriflt die Verwendung von Gtnkgou- 
den fflr erne therapeutische Anwendung bei metastan- 
schen Krebserkrankungen. 3 

Prlparate auf der Basis eines Trockenextraktes aus 
Blattcrn des Ginkgo biioba Baumes werden seit Janren 
zur Behandlung verschiedener Formen von Durcnblu- 
tungsstorungen eingesetzt Neben oraJen Darrcichungs- 
formen kommen auch parenteralc Darreichungsformen , 0 

zur Anwendung. 

Die therapeutisch eingcsetzten Ginkgo biioba tx- 
trakte. wie z. B. das Fertigarzneimiuel Tebonm forte 
der Firma Dr. WUlmar Schwabe, enthalten ca. 24% FU- 
vonoide. 69b Terpenoidc (Ginkgoiide A, B, C Bilobahd). is 
orzaiuscheSaurenundandereStoffgruppen. 

FOr die Ginkgoiide wurde eine groBe Zahl pharmako- 
logischer Effekte beschrieben (P. Bracket et aL: Ginkgo- 
lidcs. JJL Prous Science Publishers. Barcelona, ISBN: 
84-404-1648-2). wobei sich das Ginkgolid B als beson- 20 
ders potenter Antagonist des korpereigenen plattcnen- 
aktivierendenFaktorserwiesenhat 

Die Verwendung eines derartigen Ginkgo btfoba 
Trockenextrakies zur Behandlung metastasierender 
Krebserkrankungen wurde beschrieben (Offenle^ngs- 
schrifi: P 38 32 056** wobei ein potenzierender Effekt 
der krebswachstumshemmenden Wirkung verschiede- 
ner Zytostatikamittel hervorgehoben wurde. Eine Zu- 
ordnung dieser Wirkungen zu einzelnen Inhaltsstoffen 
des Ginbkgo biioba Extraktes isi bisher jedoch rudn 30 

^Hideji Itokawa et al Chem. Pharm. Bui 35(7) 
3016-3020 (1987) und Chem. Pharm. BuL 
1619- 1621 (1989) beschreiben einen direkten hemmen- 
den Effekt von langkettigen Phenolen aus Ginkgo bilo- 35 
ba auf Sarkoma 1 80 ascites bei der Maus. 
Die Erfindung besteht in der Verwendung von , Gmk- 

goliden bzw. GinkgoUd B zur B eh t nd,Un ^™ 
Lher Krebserkrankungen. Es ist hierbei von Bed^tung, 
daBdie Ginkgoiide vor der Gabe zytostauscheraerno- 40 
^erapeutikaverabreicht werdea Dieses kmc^w« 
auch parenteral erfoigen, wobei wegen no ch mch : ge- 
klarter Bioverfugbarkeit der P^ cnt t rde ^ Vcr ^£ 
chung der Vorzug zu geben ist. Erne besonders grit 
Venarkung des krebswachstumshemmenden Effektes 45 
S^Lhen Chemotherapie Utflt sich p*™*^ 
fache vorangehende Verabreichung von Ginkgohden 

er Se C meisten metastasierender, Tumore sind inkurabeL 

Die Entstehung ^^^^ 
mitiert die Effektivitat der Chemo ^rap»^ Be 1 beste 
hender Zytostatikaresistenz fQhrt die vorhenge Verab 
reVhung von GinkgoUd zu einem emeuten Ansprechen 

charakteristischen FormverJJn; ss 
denmgen an der Membran der menschhehen roten Blut- 
Is ist noch nicht geklart ob derartige Membranef- 
fckte^c an ^der Tumorzelle zu beobachten sind und 
otdiese fur den die Chemotherapie verstirkenden Ei- 
f ekt verantwortlich sind- 

Patentanspruche 

1. Verwendung eines Arzneimittels zur Behandlung 
von metastatischen Krebserkrankungen. dad^h « 
gekennzeichnet, daB das Arzneimittel als Wirk- 

stoff Ginkgoiide enthalt M kenn- 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn 



50 



zekhnet daB die Ginkg Hde aus Blattem des gink- 
go biioba Baumes gewonnen wurden. 
3. Verwendung nach Anspruch 1 und 2, dadurch 
gekennzeichnet dafl die Ginkgoiide A. B und C 
ihrem natOrlichen Vorkommen in den Blattern des 
Ginkgo biioba Baumes entsprechend enthalten 

sind. J . , 

4 Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB ausschlieBlich Ginkgolid B enthalten 
ist 

5 Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die Verabreichung jeweils vor der 
Gabe zytostatischerChemotherapeutika erfolgt 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB der tumorwachstumshemmende Ef- 
fekt zytostauscher Chemotherapeutika verstarkt 

wird. _ 1 

7 Verwendung nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die unerwimschten Wirkungen zyto- 
starischer Chemotherapeutika vermindert werden. 
8. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Verabreichung als intravenose 
Gabe erfoigen kana 

9 Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet daB die Verabreichung per os erfoigen 
kana 
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(54) Use of a Drug for the Treatment of Metastatic Cancerous Diseases 



v 57) The invention relates to the use of ginkgolides which can be obtained from the leaves of the ginkgo biloba 
tree for the treatment of metastatic cancerous diseases. The therapeutic use lies in an amplification of the tumor 
growth-inhibiting effect of cytostatic chemotherapeutic agents as well as in a reduction of undesired effects after 
previous administration of the ginkgolides. 
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Description Claims 

The invention relates to the use of ginkgolides for a 1 . Use of a drug for the treatment of metastatic cancerous 
therapeutic application in cases of metastatic cancerous diseases characterized by the fact that the drug contains 
diseases. ginkgolides as the active ingredient. 

Preparations on the basis of a dry extract from leaves of 2. Use according to claim I characterized by the fact that the 
the ginkgo biloba tree have been used for years for the ginkgolides are obtained from leaves of the 

treatment of various forms of disturbances of blood flow. Ginkgo biloba tree. 

Along with oral forms of administration, parenteral forms of 3. Use according to claim 1 characterized by the fact that 
administration also come into use. ginkgolides A, B, and C in accordance with their natural 

The Ginkgo biloba extracts used therapeutically such as, occurrence in the leaves of the Ginkgo biloba tree are 
e.g., the drug "Tebonin forte" from the Dr. Willmar Schwabe contained. 

Company, contain ca. 24% flavonoids, 6% terpenoids 4. Use according to claim 1 characterized by the fact that only 

(ginkgolides A, B, C, bilobalide), organic acids, and other ginkgolide B is contained. 

groups of substances. 5. Use according to claim 1 characterized by the fact that the 

For the ginkgolides a large number of pharmacological administration is always done before the dose of the 
effects have been described (P. Braquet et al.: Ginkgolides, J. chemotherapeutic agents. 

R. Prous Science Publishers, Barcelona, ISBN: 84-404-1 648- 6. Use according to claim 1 characterized by the fact that the 
2), wherein ginkgolide B has proven itself as a particularly tumor growth-inhibiting effect of cytostatic chemotherapeutic 
potent antagonist of the body's own platelet-activating factor, agents is amplified. 

The use of this type of dry extract from Ginkgo biloba for 7. Use according to claim 1 characterized by the fact that the 
the treatment of metastatic cancerous diseases has been undesired effects of cytostatic chemotherapeutic agents are 

described (Laid-open Specification: P 38 32 056.8) wherein a reduced. 

potentiating effect of the cancer growth-inhibiting effect of 8. Use according to claim I characterized by the fact that the 
various cytostatic agents was emphasized. Attribution of these administration can be done as an intravenous dose, 
effects to individual constituent substances of the Ginkgo 9. Use according to claim 1 characterized by the fact 
biloba extract has not been done previously. that the administration can be done per os. 

Hideji Itokawa et al. Chem. Pharm. Bull., Vol. 35(7), 
3016-3020 (1987), and Chem. Pharm. Bull., Vol. 37(6), 1619- 
1621 (1989) describe a direct inhibiting effect of long-chain 
phenols from Ginkgo biloba on sarcoma 180 ascites in mice. 

The invention consists of the use of ginkgolides or 
ginkgolide B for the treatment of metastatic cancerous 
diseases. Therein it is of importance that the ginkgolides are 
administered before the dose of the chemotherapeutic agents. 
This can be done orally as well as parenterally, where 
parenteral administration is to be given preference due to still 
unexplained bioavailability. A particularly high amplification 
of the tumor growth-inhibiting effect of cytostatic 
chemotherapeutic agents can be achieved by multiple prior 
adrninistrations of ginkgolides. 

Most metastatic tumors are incurable. The rise of tumor 
cells resistant to cytostatic agents limits the effectiveness of 
the chemotherapy. In the case of existing resistance to 
cytostatic agents the prior administration of ginkgolide leads 
to a renewed response to the cytostatic agents. 

Ginkgolide B leads to characteristic changes in 
form of the membrane of the human red blood cell. It 
has still not been made clear whether membrane 
effects of this type are also to be observed in the 
tumor cell and whether these are responsible for the 
effect of amplifying the chemotherapy. 
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